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杀 虫 药剂 的 神经 毒 理学 研究 进展 
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摘要 : 大 多 数 杀 虫 药剂 都 共有 较 强 的 神经 毒性 ,它们 对 神经 系统 的 作用 靶 标 不 同 。 有 机 磁 类 杀 虫 剂 不 仅 抑制 乙酰 胆 碱 酯 酶 活 
性 和 乙 杭 胆 碱 受 体 功能 ,影响 乙酰 胆 碱 的 释放 , 而 且 还 具有 非 胆 碱 能 毒性 , 有 些 有 机 磷 杀 虫 剂 还 能 引发 迟 发 性 神经 毒性 。 新 
烟 碱 类 杀 虫 剂 作为 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 (nAChR) 的 激动 剂 , 作用 于 该 类 受 体 的 亚 基 ; 它 对 昆虫 的 毒性 比 对 哺乳 动物 的 毒性 
大 得 多 , 万 是 因为 它 对 昆虫 和 哺乳 动物 nAChR 的 作用 位 点 不 同 。 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 主要 作用 于 神经 细胞 钠 通道 , 引起 持续 
Fri, SEE S RH HE: 该 类 杀 虫 剂 也 可 抑制 钙 通 道 。 另 外 , 这 类 杀 虫 剂 还 干扰 谷 氨 酸 递 质 和 多 巴 胺 神经 元 递 质 的 释放 。 拟 除 
虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 对 昆虫 的 选择 毒性 很 可 能 是 因为 昆虫 神经 元 的 钠 通道 结构 与 哺乳 动物 的 不 同 。 阿 维 菌 聚 类 杀 虫 剂 主要 作用 
于 了 氨基 丁 酸 CCABA) 受 体 , 它 能 促进 GABA 的 释放 ,增强 GABA 5 GABA 受 体 的 结合 , 使 所 离子 内 流 增加 , 导致 突 触 后 膜 超 级 
化 。 由 于 这 类 杀 虫 剂 难以 穿 透 状 椎 动物 的 血 脑 屏障 而 与 中 枢 神经 系统 的 GABA 受 体 结合 , 故 该 类 杀 虫 剂 对 将 椎 动物 的 毒性 远 
低 于 对 昆虫 的 毒性 。 多 杀菌 素 类 杀 虫 剂 可 与 中 枢 神 经 系统 的 nAChR 作用 ,引起 ACh 长 时 间 释 放 , 此 外 , 这 类 杀 虫 剂 还 可 作用 
于 昆虫 的 GABA 受 体 ,改变 GABA 门 控 氧 通道 的 功能 。 
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Recent advances in insecticide neurotoxicology 

WU Yi-Jun» LENG Xin-Fu (Laboratory of Molecular Toxicology: State Key Laboratory of Integrated Management of Pest 
Insects and Rodents, Institute of Zoology» Chinese Academy of Sciences. Beijing 100080; China) 

Abstract: Most insecticides are potent neurotoxicants that act on various targets in the nerve systems. Organophosphorus 
COP) insecticides inhibit not only acetylcholinesterase activity and acetylcholine (ACh) receptor function» affecting the 
release of ACh from presynaptic membrane» but also the development of nerve cells» indicating the noncholinergic effects 
of these insecticides. Some of the OP insecticides can induce delayed neurotoxicity in mammals. Neonicotinoid insecti- 
cides» agonists of nicotinic acetylcholine receptors CnAChRs), act on the alpha subunit of the receptors» which increases 
their postsynaptic potential. These kind of insecticides show selective toxicity for insects over vertebrates because they act 
on different subunits of the nAChRs from those in vertebrates. Pyrethroid insecticides act mainly on the sodium channels: 
keeping the channels open leading to the blocking of signal transmission. In addition: pyrethroids can inhibit the activity 
of calcium channels and interfere with the release of glutamates and dopamines. The selective toxicity of pyrethroids for 
insects probably resulted from configuration differences of the sodium ion channels in nerve cells between insects and 
mammals. Avermectin insecticides can cause the release of gamma-aminobutyric acid (GABA?) and enhance the affinity 
of GABA with GABA receptors, leading to chloride influx and postsynaptic hyperpolarization. Owing to the difficulty of 
penetrating the blood brain barrier to bind to GABA receptors in central nervous system (CNS) of vertebrates, the toxicity 
of the avermectins to vertebrates is much lower than to insects. Spinosad insecticides act not only on the nAChRs in the 
CNS of insects» inducing long-term release of the ACh» but also on the GABA receptors, affecting the function of GABA- 
gated chloride ion channels. 
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目前 广泛 使 用 的 杀 虫 药剂 多 为 神经 毒剂 ,包括 
有 机 磷酸 酯 类 ,氨基 甲酸 酯 类、 拟 除虫菊 酯 类 、 烟 碱 
类 沙盘 毒素 类 、 多 杀菌 素 类 、 甲 腾 类 和 阿 维 菌 素 类 
杀 虫 剂 。 不 同类 型 的 神经 毒性 杀 虫 剂 作用 于 不 同 的 
Sr A, 如 离子 通道 、. 受 体 和 酶 系 等 ,因而 ,它们 对 
害虫 的 毒 杀机 制 和 毒性 效果 及 其 对 环境 的 影响 也 很 
个 相同 。 


1 ABLE cA SE BE AR Ha Fil 


有 机 磷酸 酯 类 杀 虫 剂 和 毛 基 甲酸 酯 类 杀 虫 剂 是 
开发 应 用 较 早 的 化 学 杀 虫 剂 。 这 类 杀 虫 剂 的 杀 虫 范 
围 广 ,对 害虫 的 毒 杀 效果 好 , 因而 得 到 了 广泛 的 应 
用 ,特别 是 有 机 磷 杀 虫 剂 ,一 直 是 我 国 用 于 害虫 防治 
的 最 主要 的 化 学 杀 虫 剂 ,也 是 目前 使 用 量 最 大 的 杀 
EFI o 

有 机 磷 类 和 氨基 甲酸 酯 类 杀 虫 剂 主要 作用 于 屁 
虫 及 高 等 动物 体内 的 乙酰 胆 碱 酮 酶 (Cacetylcholines- 
terase: AChE), 它们 与 机 体内 的 AChE 结合 ,使 其 催 
化 活性 受 抑 制 。 由 于 乙酰 胆 碱 Cacetylcholine, ACh ) 是 
神经 突 触 的 信和 号 传递 介质 (高 等 动物 神经 肌肉 接头 
的 递 质 也 是 ACh), ACHE 活性 被 抑制 后 , ACh 不 能 被 
及 时 分 解 而 在 突 触 间 际 内 堆积 ,信号 传递 被 阻 断 , 出 
现 运 动 障碍 、 呼 吸 抹 瘟 的 中 毒 症 状 ,最终 导致 生物 死 
亡 ( 冷 欣 夫 等 ,1996)。 男 一 方面 , 由 于 AChE 的 活性 
表达 与 轴 突 的 延伸 有 关 (Srivatsan, 1999), AChE KHE 
化 作用 能 增强 神经 轴 突 的 生长 (Das and Barone: 
1999), 因而 ,在 AChE 活性 被 有 机 磷 杀 虫 剂 抑制 后 ， 
即使 未 致死 亡 ,机 体 神 经 细胞 的 生长 发 育 也 受到 阻 
i WARI EI C chlorpyrifos) A LAF til] PC12 
细胞 的 有 丝 分 裂 和 轴 突 的 长 出 Crumpton, 2000), 抑 
制 神经 细胞 DNA 的 合成 (Qiao et al.» 2001). 在 远 低 
于 使 AChE 活性 抑制 所 需要 的 浓度 时 即 可 引起 与 脑 
发 育 有 关 的 分 子 一 一 磷酸 化 的 Ca?* /cAMP 介 导 的 反 
应 元 件 结合 蛋白 (CREB) 的 活性 增加 (Schuh et al.» 
2002)。 可 见 , 有 机 磷 杀 忠 剂 不 仅 具 有 胆 碱 能 毒性 ， 
还 具有 非 胆 碱 能 毒性 作用 。 

然而 ,有 机 磷酸 酯 类 和 毛 基 甲酸 酯 类 杀 虫 剂 除 
了 抑制 AChE 外 , 还 可 抑制 乙酰 胆 碱 受 体 Cacetylcho- 
line receptor; AChR) 的 功能 。AChR 在 突 触 膜 上 与 神 
经 递 质 ACh 特异 性 结合 ,产生 一 系列 生物 学 效应 。 
通常 根据 作用 方式 和 药理 学 的 不 同 将 AChR 分 为 两 
类 : 草 毒 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 (muscarinie acetylcholine 
receptors mAChR 和 烟 碱 型 乙酰胆碱 受 体 Cnicotinic 








acetylcholine receptor: nAChR)。 此 外 ,在 昆虫 的 脑 部 
和 神经 肌肉 接头 处 还 有 一 种 可 被 曹 毒 酮 激活 的 曹 毒 
酮 样 受 体 (muscaronic receptor)。 研究 发 现 ,有 机 磷 杀 
EU ZR RC dimethoate) 可 以 增强 肌 细 胞 腊 上 的 nAChR 
的 表达 。 它 可 通过 结合 到 非 竞 争 性 位 点 改变 该 受 体 
的 构 型 或 是 直接 阻 断 nAChR 通道 而 抑制 其 功能 , 此 
外 ,还 发 现 乐 果 可 以 快速 诱导 即时 基因 c-fos 的 表 
达 , 而 c-fos 又 可 能 作为 一 种 转 导 因子 在 接触 有 机 磷 
杀 虫 剂 后 增强 了 nAChR 的 表达 (Yang et al.» 200D« 

近年 来 的 研究 发 现 ,有 机 磷 杀 虫 剂 可 以 影响 神 
经 突 触 的 ACh 的 释放 , FAs Fe SR BT TER Sc US ZR AH 
A ELSE ZR BH RI DAE FIT REUS E89 B xU 
nAChR, 抑制 这 些 自主 受 体 的 功能 ,从 而 影响 ACh 的 
释放 (Liu et ol .,2002)。 用 毒 死 蝗 所 作 的 实验 发 现 ， 
有 机 磷 杀 虫 剂 不 仅 可 以 抑制 脑 突 触 体 的 mAChR 功 
能 ,而 且 也 抑制 nAChR 的 功能 , 并 且 表 现 出 年 龄 的 
差异 (Won et al.» 2001; Wu et al.,2003)。 此 外 ,有 
机 磷 杀 上 忠 剂 还 对 大 脑 突 触 体 的 钙 离 子 通 道 功能 有 捉 
制作 用 ,例如 : 甲 胺 磋 (methamidophos) 可 以 使 脑 突 触 
体 钙 摄取 减少 ,用 钙 通 道 阻 断 剂 所 作 的 实验 提示 , FH 
脓 磷 很 可 能 阻 断 突 触 膜 上 的 工 型 钙 通道 ,在 培养 的 
成 神经 细胞 瘤 细胞 (SH-SY5Y》 上 所 作 的 实验 也 得 到 
类 似 的 甲 胺 磷 减 少 细胞 钙 摄 取 的 结果 (作者 待 发 表 
资料 ), 提示 甲 胺 磷 影 响 了 腊 上 的 电压 敏感 型 钙 离 子 

此 外 , EA PLEER RA, A F RTE ERRE 
KRS LBA] EH T ASEH RT 8 tT EO os BR BR 
C neuropathy target esterase A — 2E FS JR X 1996; F 
明 等 ,2000), 引 发 人 畜产 生 程度 不 等 的 迟 发 性 神经 
毒 lE Corganophosphate-induced delayed neurotoxicity; 
OPIDN ) Barber et al . » 2001: Li et al . » 2002: Choudhary 
et al.» 20022. 其 确切 的 发 生机 理 尚 不 明了 。 


2 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 


新 烟 碱 类 杀 虫 剂 实际 上 是 在 分 析 烟 碱 结构 的 基 
础 上 开发 出 来 的 新 型 杀 虫 剂 , 也 是 目前 受到 特别 关 
注 的 一 类 高 效 低 毒 杀 虫 剂 (Motohiro, 2001)。 新 烟 碱 
类 杀 虫 剂 具有 触 杀 和 胃 毒 作用 , 其 特点 是 高 效 、 低 
毒 、 安 全 . 广 谱 , 尤 其 是 对 刺 吸 式 口 器 害虫 的 防治 特 
别 有 效 。 目 前 已 经 商品 化 的 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 有 啶 虫 
AKC BA D Cacetamiprid )~ Mit E AK C amidacloprid2 . 4 
Re ER C nitenpyram? WE AK C thiacloprid >. BE REE Cthi- 
amethoxam) Sr , FL P dg RAS VE i A nt R Bk F0 E R 
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UE. 

吡虫啉 属于 第 一 代 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 一 一 氧 代 烟 
酰 类 杀 虫 剂 ,有 关 吡 虫 啉 对 害虫 毒 杀 作用 的 田间 和 
实验 室 研 究 都 已 经 开展 , 药剂 也 已 经 大 量 商品 化 
(Nauen et al.» 1998; Tharp» 2000; Suchail et al.» 
2001; Nishiwaki et al.» 2001; Naeun et al.» 2001; 
Kagabu et al .，2002)。 据 试验 , Mil B BOSE BL AE 
V] p, i EU Bees AY AER E TEC Horowitz et al.» 1998: 
Chao et al.» 1997; Lind et al.» 1998), 可 使 桃 蚜 产 生 
强烈 的 拒食 作用 , 并 使 其 后 代 若 虫 数 大 幅度 下 降 
(CNauen, 1995; Devine et al..1996). BE REEN ESL 
代 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 一 一 硫 代 烟 酰 类 杀 虫 剂 CWiesner 
and Kayser,2000)。 它 具有 很 高 的 触 杀 与 内 吸 作 用 ， 
对 同 录 目 害虫 具有 更 好 的 毒 杀 效 果 (Maienfisch et 
al . ,2001; McLeod et al.» 2002). 

EIR FIBRE AGRE nAChR KBIH Kaga- 
bu et al.» 2002: Matsuda et al.» 2001). FD B sid 
的 吡 忠 啉 研究 其 对 家 蝇头 部 神经 膜 的 结合 发 现 , RE 
虫 啉 作用 于 多 种 类 型 的 nAChR (Liu et al.，1993; 
Chao et al.» 19972. FA Se Wl Sh WR Ame R BH BU E AE 
理学 研究 表明 , 作为 nAChR 的 激动 剂 ,吡虫啉 及 其 
类 似 化 合 物 可 以 增强 神经 突 触 后 电位 CNishimura et 
al.» 1994; Zwart et al.» 1994; Nagata et al.» 1998). 
分 子 生 物 学 研究 显示 , 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 主要 作用 于 
ER nAChR 的 o XE dE, 这 与 其 他 杀 虫 剂 的 作用 机 制 
不 同 CMatsuda et al.» 1999), 因此 该 类 杀 虫 剂 与 其 它 
杀 虫 剂 一 般 无 交互 抗 性 (Lind et al.» 1998; Nara- 
hashi，2002), 但 这 类 杀 虫 剂 的 毒性 具有 选择 性 , 也 
就 是 说 ,它们 对 昆虫 比 对 哺乳 动物 有 更 强 的 毒性 作 
用 《Tomizawa et al.» 2000: Tomizawa and Casida， 
2003)。 这 主要 是 由 于 这 类 杀 虫 剂 所 作用 的 nAChR 
的 位 点 不 同 ,其 N 位 未 被 取代 的 亚 胺 基 作 用 于 哺乳 
动物 nAChR 的 0482 亚 单位 ,而 杀 虫 剂 分 子 中 带 负 电 
荷 的 部 分 则 作用 于 昆虫 的 nAChR 的 阳离子 亚 单位 
(Zhang et al . » 2002: Shimomura et al. ,2002)。 采 用 定 
AL Œ ( site-directed mutagenesis ) 技术 研究 表明 ， 
nAChR 的 a 亚 单 位 的 谷 氨 酰胺 残 基 很 可 能 位 于 靠近 
nAChR- 杀 上 虫 剂 复合 物 中 的 杀 虫 剂 的 硝 基 附近 , 推测 
nAChR 的 谷 氯 酰胺 残 基 参 与 了 nAChR- 新 烟 碱 类 杀 
忠 剂 的 相互 作用 《Shimomura et al.» 2002: Tomizawa 
and Casida, 2003). 


3 ”拆除 虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 


拟 除虫菊 酮 Cpyrethroid) 是 根据 天 然 除虫菊 素 的 

















结构 人 工 合成 的 一 类 农药 , 具有 杀 虫 谱 广 、 高 效 、 低 
毒 、 低 残留 等 特点 , 因而 广泛 用 于 防治 农业 、 林 业 及 
家 庭 中 的 害虫 。 拟 除虫菊 酯 按 其 结构 大 致 可 分 为 两 
型 :无 a 氰 基 的 I 型 和 有 4a 氰 基 的 全 型 (Ray and For- 
shaw, 20002. il 4 DA E 3g EB C tetramethrin2 ) 为 代表 , 后 
Ag) UR CA B C deltamethrin ) 为 代表 (Tabarean and 
Narahashi, 2001)。 电 生理 学 研究 表明 , TD 型 拟 除 忠 
菊 醋 影响 钠 通 道 的 门 控 过 程 , 使 钠 通 道 长 时 间 不 关 
闭 (de Weille et al.» 19902. 但 对 电压 门 控 氛 通道 的 
作用 却 相 反 , 即 减 少 氯 通道 的 关闭 时 间 (Forshaw et 
al.» 20000. 这 似乎 对 拟 除 虫 菊 醋 由 钠 通 道 引发 的 毒 
性 效果 起 了 补充 或 放大 作用 。 用 和 氰 戌 菊 酯 (fenvaler- 
ate) 和 腕 菊 栈 对 大 鼠 神 经 细胞 所 做 的 研究 表明 , 这 
类 杀 虫 剂 对 钠 及 钙 通 道 的 作用 特点 为 : 低 剂 量 时 激 
活 ,高 剂量 时 抑制 , 但 激活 作用 较 弱 , 抑制 明显 (次 

有 去 等 ,1997)。 用 三 氟 氧 氰 菊 酮 Cecyhalothrin7 对 棉铃 虫 
神经 细胞 所 做 的 研究 也 表明 此 类 杀 虫 剂 对 钠 及 钙 通 
道 的 作用 ( 贺 秉 军 等 , 2002)。Narahashi 研究 小 组 用 
膜 片 钳 技 术 证 实 拟 除 虫 菊 酯 引起 神经 兴奋 性 毒性 是 
因为 延 返 神经 细胞 钠 通道 的 关闭 过 程 ,也 就 是 拟 除 
虫 菊 酯 占领 钠 通道 结构 部 位 克 ( 位 于 钠 通道 内 外 两 
侧 之 间 的 疏水 性 区 域 ), 延 返 钠 通道 的 失 活 过 程 , 产 
生 持 和 久 的 活化 , 导致 重复 后 放 (Narahashi，1992， 
1996; Narahashi et al.» 1998. 2000; Narahashi, 2002 )。 
进一步 在 分 子 水 平 上 的 研究 发 现 , 拟 除虫菊 柄 类 杀 
虫 剂 对 电压 敏感 的 钙 通 道 的 作用 和 对 钠 通道 的 作用 
互 不 影响 CTabarean and Narahashi, 2001; Soderlund， 
2002)。 钠 通道 是 拟 除虫菊 柄 类 杀 虫 剂 的 主要 作用 
SUR. 且 拟 除虫菊 酯 主要 作用 于 钠 通道 的 a 亚 单位 
的 se 片段 上 的 位 点 (Wang et al.» 2001; Wang and 
Wang，2003)。 电 生理 学 实验 研究 提示 ,哺乳 动物 神 
经 元 钠 通道 在 相当 于 昆虫 钠 通 道 super-kdr 的 位 置 
EASE AR REE AE AUR AE aR. RN 
REN NET ECA BR 5 PL Be YY ET 
Uae BB B) BR PEI ON 100 C Vais et al.» 2001). 
这 也 许 就 解释 了 为 什么 拟 除 虫 菊 酮 类 杀 虫 剂 对 哺乳 
动物 毒性 较 低 , 而 对 昆虫 有 强烈 的 毒 杀 作用 。 近 年 
来 ,有 关 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 的 神经 毒性 机 理 的 研 
究 有 了 很 大 的 进展 。 已 经 知道 , AARC glutamic ac- 
id. Glu) 是 昆虫 的 神经 -肌肉 联结 处 和 哺乳 动物 脑 中 
的 兴奋 型 神经 递 质 。 研 究 发 现 , 省 氰 菊 栈 可 作用 于 
大 脑 突 触 膜 上 的 Glu MEARS glutamic acid re- 
ceptor, GluRO . 促进 Glu 的 合成 ,并 使 Glu 与 GluR 的 
结合 量 明显 增加 ( 严 红 等 ,2000)。 除 了 GluR 以 外 ， 
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REUS REE E AE CCPKC) 具 有 直接 的 刺激 作 
用 。 研 究 发 现 , 省 氰 菊 柄 可 引起 神经 细胞 内 游离 钙 
水 平 明 显 升 高 , 这 种 游离 钙 浓 度 升 高 可 能 是 尝 氰 菊 
柄 引起 N- 甲 基 -D- 天 门 冬 毛 酸 《N-methyl-D-Aspattic 
acid: NMDA) 受 体 激活 ,增强 了 PKC 的 活性 所 致 ( 牛 
玉 杰 等 ,2001)。 然 而 , PKC 活性 的 增高 ,一 方面 可 诱 
SBN SE, 如 c-fos 和 cjun 的 表达 (Wu et al.， 
20002. 另 一 方面 可 能 调节 抑 癌 基因 p53 的 活性 从 而 
参与 省 氰 菊 酮 引起 的 神经 细胞 凋 亡 CWu and Liu: 
2000)。 上 述 情况 的 发 生 被 认为 是 拟 除虫菊 酯 干扰 
了 Glu 递 质 合成 与 释放 , 使 得 信号 传递 发 生 训 乱 所 
致 。 另 外 ,最 近 还 发 现 拟 除 虫 菊 酮 类 杀 虫 剂 不 仅 影 
响 钠 通道 、 握 通道 与 谷 氨 酸 受 体 通 道 ,而 且 还 能 增强 
多 巴 胺 神经 元 化 质 的 释放 (Karen et al.» 2001; 
Bloomquist et al.» 2002)。 


4 [inf SE Da S5 S MUSAE MEE IS ZR rb Fl 


Fn] 2f PR] 3 2S Cavermectin 2 2 di RE BAA Fl d: 
近年 来 广泛 使 用 的 高 效 低 毒 的 杀 虫 剂 。 葵 基 吡 唑 类 
aS BF B ER, Ze i PE R IS CfiproniD » "EE SA H 
的 幼虫 . 飞 虱 .蚜虫 . 叶 峡 等 重要 农作物 害虫 具有 很 
强 的 毒 杀 活性 ,但 对 农作物 本 刁 比较 安全 CHooper- 
Bui and Rust, 2000: Leirs et al.» 2001). BH 28 BRL N 
J£ — FT AGUKM ARLE. KA 8 种 组 份 , 分别 
为 Alas Alb. A2a. A2b. Bla. Bl b. B2a 和 B2b。 该 类 化 
合 物 主要 是 通过 触 杀 和 胃 毒 作用 来 发 挥 对 害虫 的 毒 
杀 效 果 (Leirs et al.» 2001: Metzger and Rust» 2002). 

阿 维 菌 素 类 和 末 基 吡 唑 类 杀 虫 剂 均 可 作用 于 外 
周 神 经 系统 的 y- 氮 基 丁 酸 ( gamma -aminobutyric acid: 
GABA) 5£ fk (Ikeda et al.» 2001; Narahashi. 20022. 
GABA EJIP ASE ae XR XR BOT ral PEP RR. CET 
椎 动物 体内 的 GABA 受 体 有 两 类 : GABA, M GAB- 
Ass TESERBRBI AE ELA GABA, 也 有 GABA,, BERAR 
后 腊 只 有 GABA, GABA, 是 神经 组 织 内 的 主要 的 
抑制 性 受 体 , 它 被 激活 后 , 氯 离子 通道 的 通 透 性 改 
变 , 突 触 后 膜 超级 化 , 神经 传导 被 抑制 ( 冷 砍 夫 等 ， 
1996); 而 GABA, 则 与 氯 离子 通道 的 通 透 性 无 关 , 但 
与 钾 、 钙 通道 相 偶 联 ,参与 控制 突 触 前 膜 GABA 的 释 
放 ( 刘 惠 霞 等 , 1998)。 昆 虫 体内 的 GABA 受 体 主要 
类 似 于 GABA,, 在 中 枢 神 经 系统 (Ceentral nerve sys- 
tem» CNS7 和 外 周 神经 肌肉 结 点 处 都 有 分 布 。 与 状 椎 
动物 的 不 同 , 昆 虫 调节 运动 神经 的 递 质 是 GABA 或 


Cu 或 者 两 者 都 参与 其 神经 调节 ( 冷 砍 夫 等 , 1996). 
值得 注意 的 是 ,无 状 椎 动物 体内 有 Glu 门 控 氯 通道， 
而 哺乳 动物 却 无 此 通道 。 因 而 , 阿 维 菌 素 类 和 茶 基 
RL RAE 2E AS FR Fl] E, AI BE SF OA TEE ZA 30 8. CNS 使 其 中 
AE CH HES BY GABA 受 体位 于 CNS), 但 可 
以 通过 Glu 门 控 氯 通道 作用 于 昆虫 的 GABA 或 
GluR。 这 或 许 是 阿 维 菌 素 类 和 验 基 吡 唑 类 杀 虫 剂 对 
哺乳 动物 较为 安全 的 主要 原因 。 此 外 , 阿 维 菌 素 类 
杀 虫 剂 与 哺乳 动物 神经 系统 其 他 门 控 氛 通道 受 体 的 
结合 率 也 比较 低 , 加 之 这 类 杀 虫 剂 又 难以 通过 哺乳 
动物 的 血 脑 屏 障 , 所 以 ,这 类 杀 虫 剂 对 哺乳 动物 相对 
Ze 

神经 毒 理学 研究 表明 , 阿 维 菌 素 能 促进 GABA 
从 神经 末梢 释放 ,增强 GABA 与 线虫 抑制 性 运动 神 
经 元 突 触 后 膜 上 受 体 以 及 昆虫 和 其 他 节肢 动物 突 触 
后 节点 肌 细 胞 膜 上 受 体 的 结合 力 ,并 通过 激活 毛 通 
道 引起 突 触 小 泡 中 氯 离子 的 释放 , 使 进入 细胞 内 的 
氯 离子 增加 ,细胞膜 超 极 化 ,导致 神经 信和 号 传导 阻 滞 
(Soderlund et al.，1987)。 它 还 可 能 作用 于 昆 忠 和 线 
虫 骨骼 肌 中 Glu 门 控 毛 通道 , 导致 昆虫 或 线虫 因 肌 
Fl RR JE Tf SE CSoderlund et al.» 1989; 8HJE RS, 
2001). 


5 SBRARRA HUE 


多 杀菌 素 (spinosad) 类 化 合 物 是 近年 来 开发 出 
来 的 新 型 天 然 杀 上 忠 剂 ,来源 于 土壤 放 线 菌 多 刺 糖 多 
A Saccharopolyspora spinosa TES FET I PAA A 
发 酵 所 获得 的 次 级 代谢 产物 , 其 有 效 成 分 是 大 环 多 
杀菌 素 : spinosyn A 和 spinosyn D Cif 28 27 F AR UK, 
20012. CASA 20 多 种 spinosyn 和 800 多 种 spi- 
nosoid( 半 合成 的 同系 物 ? 被 分 离 或 合成 出 来 了 
(Sparks et al.» 20012. spinosyn 的 基本 结构 是 含有 
21 EKRAAN, m ELERA FRERE. AX 
spinosyn 8) 7 [8] 28.01 E & RUBE & Fel A P BE D] Sia B 
及 调节 情况 请 参阅 美国 陶 氏 农 科 所 (Dow Agro- 
Science WA A RER MK IIR E l Waldron et al.» 
2001; Madduri et al . » 2001a» 2001b2. 

多 杀菌 素 类 杀 虫 剂 可 望 取代 氨基 甲酸 酯 类 和 拟 
除虫菊 酮 类 杀 上 虫 剂 作为 害虫 防 治 的 主要 杀 上 虫 剂 
(McLeod et al.» 20022. 它 对 害虫 的 毒 杀 作 用 主要 是 
MAN BSH. 以 胃 毒 作用 为 主 ,对 昆虫 击 倒 力 
强 ,在 作物 上 有 很 强 的 渗透 性 。 可 以 引起 靶 标 植 食 
性 昆虫 ,如 毛虫 、 潜 叶 虫 、 葡 马 和 食 叶 性 甲虫 等 迅速 
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死亡 , EARE Be He EE BS. ES 
TUE SH BA BAA TG BEE L| SER) EG 
杀 虫 剂 (高 菊 芳 和 亦 冰 ,2001: Fang et al.» 200222. 
在 美国 ,多 杀菌 素 有 可 能 取代 马 拉 硫 磷 Cmalathion) 
成 为 防治 地 中 海 实 蝇 的 重要 药剂 (Vargas et al.» 
2001: Peck and McQuate，2000)。 此 外 ,多 杀菌 素 还 
被 用 于 林业 害虫 、 仓 储 粮 食 害虫 和 家 畜 皮 肤 寄 生 虫 
的 防治 CNowak et al.» 2001; Thompson et al.» 2002; 
Fang et al.» 2002b: Davey et al.» 2002). 过 去 实验 
室 测试 认为 多 杀菌 素 对 蜜蜂 有 剧 毒 作用 ,但 最 近 的 
野外 试验 显示 ,在 实际 使 用 条 件 下 多 杀菌 素 对 蜜蜂 
的 影响 很 小 CCleveland et ol .，2002)。 多 杀菌 素 对 温 
血 动物 的 毒性 较 低 , 用 大 筷 、 小 鼠 、 家 兔 所 做 的 毒性 
测试 均 未 见 有 致癌 毒性 , 也 未 见 有 遗传 发 育 毒 性 和 
生殖 毒性 (Yano et al.» 2002; Hanley et al.» 2002; 
Breslin et al.» 2002; Stebbins et al.» 2002) 

多 杀菌 素 类 杀 虫 剂 的 作用 机 制 与 其 他 各 类 杀 虫 
剂 不 同 , 它 可 作用 于 昆虫 的 CNS, 增加 其 自发 活性 ， 
导致 非 自 主 性 肌肉 收缩 . 额 拌 .衰竭 和 麻痹 , 显示 出 
nAChR 被 持续 激活 引起 ACh 延长 释放 反应 CNara- 
hashi，2002)。 同 时 ,这 类 杀 虫 剂 还 可 作用 于 昆虫 的 
GABA 受 体 , 改变 GABA 门 控 氛 通道 的 功能 (CCrouse 
et ol .，2001)。 另 外 ,用 烟 芽 夜 蛾 幼虫 所 做 的 试验 表 
明 , SHUR BARRA BHA, 多 杀菌 素 类 杀 虫 剂 
《如 spinosyn A) 可 缓慢 穿 透 幼虫 进入 体内 , 但 一 旦 进 
入 忠 体 后 则 不 被 代谢 CSparks et al.,2001)。 由 于 多 
杀菌 素 类 杀 虫 剂 的 作用 机 制 很 特别 ,不 同 于 一 般 的 
杀 虫 剂 ,也 不 同 于 新 烟 碱 类 杀 上 虫 剂 , BURSA AB FH 
少 与 其 它 各 类 杀 虫 剂 有 交互 抗 性 CLiu and Yue; 
20002. 





6 结语 


Ee EPA. BRA BAT RM SS ER BO BEAR IL it 
同 ,神经 毒性 杀 虫 剂 的 毒 理学 特性 则 又 依 其 对 神经 
系统 的 作用 方式 不 同 而 有 所 差别 , 336 28 285 ADR RB 
剂 的 杀 虫 效果 和 环境 安全 性 密切 相关 。 


£$ # 文 献 (References? 


Barber D. Hunt J; Ehrich M, 2001. Inhibition of calcium-stimulated ATPase 
in the hen brain P2 synaptosomal fraction by organophosphorus esters: 
relevance to delayed neuropathy. J. Toxicol. Environ. Health A. 63 
(2) : 101-113. 

Bloomquist J R; Barlow R L, Gillette J $, Li W, Kirby M L, 2002. Selec- 


tive effects of insecticides on nigrostriatal dopaminergic nerve pathways. 


Neurotoxicology. 23 (4-5): 537 — 544. 

Breslin W J; Marty M S. Vedula U V. Liberacki A B. Yano B L, 2000. 
Developmental toxicity of Spinosad administered by gavage to CD rats 
and New Zealand white rabbits. Food. Chem. Toxicol., 38 (12): 
1103-1 112. 

Chao S L» Dennehy T J; Casida J E» 1997. Whitefly (Hemiptera: Aleyrodi- 
dae) binding site for imidacloprid and related insecticides: a putative 
nicotinic acethleholine receptor. J. Econ. Entomol.» 90 : 879 — 882. 

Choudhary $; Raheja G» Gupta V. Gill K D. 2002. Possible involvement of 
dopaminergic neurotransmitter system in dichlorvos induced delayed neu- 
rotoxicity. J. Biochem. Mol. Biol. Biophys.» 6 (1): 29 — 36. 

Cleveland C B. Mayes M A; Cryer S A; 2002. An ecological risk assessment 
for spinosad use on cotton. Pest Manag. Sci.» 58 (1): 70 — 84. 

Crouse G D. Sparks T €. Schoonover J, Gifford J; Dripps J; Bruce T». Lar- 
son L L, Garlich J; Hatton C. Hill R L, Worden T V. Martynow J; 
2001. Recent advances in the chemistry of spinosyns. Pest Manag. 
Sei.» 57 (2): 177 - 185. 

Crumpton T L, Seidler F J, Slotkin T A. 2000. Developmental neurotoxicity 
of chlorpyrifos in vivo and in vitro: effects on nuclear transcription fac- 
tors involved in cell replication and differentiation. Brain Res.» 857 (1 
-2): 87-98. 

Das K P. Barone S Jr.» 1999. Neuronal differentiation in PC12 cells is in- 
hibited by chlorpyrifos and its metabolites: is acetylcholinesterase inhibi- 
tion the site of action? Toxicol. Appl. Pharmacol.» 160 (3): 217 — 
230. 

Davey R B: George J E: Snyder D E: 2001. Efficacy of a single whole-body 
spray treatment of spinosad, against Boophilus microplus (Acari: lxodi- 
dae) on cattle. Vet. Parasitol., 99 (1) : 41-52. 

de Weille J R. Brown L D. Narahashi T. 1990. Pyrethroid modifications of 
the activation and inactivation kinetics of the sodium channels in squid 
giant axons. Brain Res., 512 (1): 26 - 32. 

Devine G J; Haring Z K; Scarr A W, Devonshire A L, 1996. Lethal and 
sublethal effects of imidacloprid on nicotine-tolerant Myzus nicotinanae 
and Myzus persicae. Pestic. Sci.» 48: 57 — 62. 

Fang L. Subramanyam B, Arthur F H, 2002a. Effectiveness of spinosad on 
four classes of wheat against five stored-product insects. J. Econ. En- 
tomal.» 95 (3) : 640 650. 

Fang L; Subramanyam B. Dolder $, 2002b. Persistence and efficacy of spi- 
nosad residues in farm stored wheat. J. Econ. Entomol.» 95 (5): 
1 102-1 109. 

Forshaw P J; Lister T: Ray D E: 2000. The role of voltage-gated chloride 
channels in type Il pyrethroid insecticide poisoning. Toxicol. Appl. 
Pharmacol.» 163 (1): 1-8. 

Gao J F» Yi B. 2001. Function: application: and effectiveness of biotic pes- 
ticides from microbiotic products. World Pestic. » 23 (1): 1-6. [高 
WA, IK, 2001. 生物 农药 的 作用 、 应 用 与 功效 一 一 微生物 
产物 农药 . 世界 农药 ，2001，23 (1): 1-6] 

Hanley T R Jr. Breslin W J, Quast J F, Camey E W, 2002. Evaluation of 
spinosad in a two-generation dietary reproduction study using Sprague- 
Dawley rats. Toxicol. Sci.» 67 (1): 144 - 152. 

He BJ, Liu A X Chen J T» Sun J S. Rui € H, 2002. Effect of cyhalothrin 


on the sodium and calcium channels in central neurons of Helicoverpa 


3 期 伍 一 军 等 : 杀 虫 药剂 的 神经 毒 理学 研究 进展 387 


armigera. Acta Bioph. Sin., 18 (2): 201 - 205. LERF, 3% 
Vi. RE. het, AAR, 2002. MARWAN HB 
神经 细胞 钠 及 钙 通 道 作用 机 理 研究 . 生物 物理 学 报 ，18 (2): 
201 - 205] 

He X W, Yin R Y. Chen Y H, Lu J, Xie Z P. He F S. 1997. Effect of py- 
rethroids on Na* + Ca^* ion channel currents in rat brain neurons. 
Chin. J. Ind. Occup. Dis.» 15 (52: 261 - 264. (BBE, RE 
76. RAL, AR, WaT, PRE, 1007. IER BG AEX Tj 
经 细胞 膜 Nat. Cat 离子 通道 的 影响 . 中 华 劳 动 卫生 职业 病 杂 
d. 15 (5): 261 - 264] 

Hooper-Bui L M. Rust M K, 2000. Oral toxicity of abamectin: boric acid» 
fipronil, and hydramethylnon to laboratory colonies of Argentine ants 
(Hymenoptera: Formicidae). J. Econ. Entomol., 93 (3) : 858 - 
864. 

Horowitz A R, Mendelson Z, Weintraub P G, Ishaaya I, 1998. Comparative 
toxicity of foliar and systemic applications of acetamiprid and imidaclo- 
prid against the cotton whitefly. Bul. Entomol. Res.» 88: 437 — 
442. 

Hu ZN; Wu WJ, Ji Z Q, 2001. Progress in research of mechanisms for the 
neuroactive materials from natural insecticides. Pesticides, 40 (6): 1 
-15. LAER, RMA, WR, 2001. 天 然 杀 虫 神 经 活性 物 
质 作 用 机 理 研 究 进展 . 农药 ，40 (6): 1-15] 

Ikeda T. Zhao X. Nagata K; Kono Y. Shono T. Yeh J Z, Narahashi T. 
2001. Fipronil modulation of gamma-aminobutyric acid (A) receptors 
in rat dorsal root ganglion neurons. J. Pharmacol. Exp. Ther.» 296 
(3): 914 - 921. 

Kagabu S. Nishiwaki H» Sato K, Hibi M. Yamaoka N; Nakagawa Y. 2002. 
Nicotinic acetylcholine receptor binding of imidacloprid-related diaza 
compounds with various ring sizes and their insecticidal activity against 
Musca domestica. Pest Manag. Sci.» 58 (5): 483 — 490 

Karen D J; Li W. Harp P R, Gillette J S. Bloomquis J R; 2001. Striatal 
dopaminergic pathways as a target for the insecticides permethrin and 
chlorpyrifos. Neurotoxicology. 22 (6): 811 — 817. 

Leirs H» Larsen K $, Lodal J; 2001. Palatability and toxicity of fipronil as a 
systemic insecticide in a bromadiolone rodenticide bait for rat and flea 
control. Med. Vet. Entomol., 15 (3) : 299 - 303. 

Leng X F, Tang ZH,» Wang Y C. 1996. Molecular Toxicology of Insecticides 
and Insect Resistance. Beijing: China Agriculture Press. 1 — 171. D$ 
RA. ARE., ER KER, 1006. 杀 虫 药剂 分 子 毒 理 学 及 昆 
PRA. 北京 : 中 国 农业 出 版 社 . 1-171] 

Li M: Wu Y J; Leng X F» 2001. Advances in the research of neuropathy 
target esterase. Chem. Life, 42 (4): 336-343. [ 李 明 ， 伍 一 军 ， 
IRA, 2001. 神经 病 靶 标 柄 酶 . 生命 的 化 学 ，42 (4): 336- 
343 ] 

Li M. Wu Y J; Leng X Fs 2002. Effects of verapamil on brainstem micro- 
somal protein phosphorylation in ero in hens dosed with tri-o-cresyl 
phosphate. Chin. J. Pharmacol. Toxicol., 16 (3): 165 - 171. 

Lind R J, Clough M S. Reynolds S E. Farley F G P, 1998. [°H] imidaclo- 
prd labels high- and low-affinity nicotine acetylcholine receptor-like 
binding sites in the aphis Myzus persicae (Hemiptera: Aphiclidae ). 
Pestic. Biochem. Physiol., 62: 3 — 14. 

Liu HX, Li X G, Wa W J, 1998. Insect Biochemistry. Xi’ an: Shaanxi 


Science and Technology Press. 205 - 233.[ 刘 惠 霞 ， 李 新 岗 ， 吴 文 
君 编 ，1998. 昆虫 生物 化 学 ， 西 安 : 陕西 科学 技术 出 版 社 . 205 
- 233] 

Liu J; Chakraborti T. Pope €. 2002. Jn vitro effects of organophosphorus 
anticholinesterases on muscarinic receptor-mediated inhibition of acetyl- 
choline release in rat striatum. Toxicol. Appl. Pharmacol.» 178 (2): 
102 - 108. 

Liu M Y, Lanford J, Casida J E. 1993. relevance of [°H] imidacloprid 
binding site in house fly head acetylcholine receptor to insecticidal activ- 
ity of 2-nitromethylene- and 2-nitroimino-imidazolidines. Pestic. Bio- 
chem. Physiol.» 46: 200 — 206. 

Liu N. Yue X. 2000. lnsecticide resistance and cross-resistance in the 
housefly (Diptera: Muscidae). J. Econ. Entomol., 93 (4) : 1 260 
- 1275. 

Madduri K, Waldron C. Matsushima P, Broughton M C. Crawford K, Merlo 
D J; Baltz R H, 2001a. Genes for the biosynthesis of spinosyns: appli- 
cations for yield improvement in Saccharopolyspora spinosa. J. Ind. 
Microbiol. Biotechnol., 27 (6): 399 -— 402. 

Madduri K, Waldron C. Merlo D J; 2001b. Rhamnose biosynthesis pathway 
supplies precursors for primary and secondary metabolism in Sacchar- 
opolyspora spinosa. J. Bacteriol.» 183 (19): 5 632— 5 638. 

Maienfisch P. Huerlimann H, Rindlisbacher A> Gsell L, Dettwiler H, 
Haettenschwiler J; Sieger E; Walti M. 2001. The discovery of thiame- 
thoxam: a second-generation neonicotinoid. Pest Manag. Sci.» 57 
(22: 165 - 176. 

Matsuda K» Buckingham S D: Freeman J C: Squire M D: Baylis H A> Sa- 
telle D B. 1999. Role of the alpha subunit of nicotinic acethlcholine re- 
ceptor in the selective action of imidacloprid. Pestic. Sci.» 55: 211- 
213. 

Matsuda K, Buckingham $ D. Kleier D, Rauh J J; Frauso M. Sattele D B: 
2001. Neonicotinoids: insecticides acting on insect nicotinic acetylcho- 
line receptors. Trends Pharmacol. Sci.» 22 (11): 573 — 580. 

McLeod P. Diaz F J; Johnson D T. 2002. Toxicity» persistence: and effica- 
cy of spinosad. chlorfenapyr: and thiamethoxam on eggplant when ap- 
plied against the eggplant flea beetle (Coleoptera: Chrysomelidae). J. 
Econ. Entomol., 95 (2) : 331 - 335. 

Metzger M E. Rust M K; 2002. Laboratory evaluation of fipronil and imida- 
cloprid topical insecticides for control of the plague vector Oropsylla 
montana (Siphonaptera: Ceratophyllidae) on california ground squirrels 
(Rodentia: Sciuridae). J. Med. Entomol.» 39 (12: 152-161. 

Motohiro T» 2000. Insect nicotinic acetylcholine receptors: mode of action of 
insecticide and functional architecture of the receptor. Jap. J. Appl. 
Entomol. Zool.» 44 (1): 1-15. 

Nagata K» Iwanaga Y: Shono T. Narahashi T. 1998. Modulation of the neu- 
ronal nicotinic acetylcholine receptor channel by imidacloprid and car- 
tap. Pestic. Biochem. Physiol., 59: 119 — 128. 

Narahashi T, 1992. Nerve membrane Na* channels as targets of insecti- 

cides. Trends Pharmacol. Sci.» 13 (6): 236 - 241. 

Narahashi T. 1996. Neuronal ion channels as the target sites of insecticides. 

Pharmacol Toxicol., 79 (1): 1-14. 








Narahashi T. 2002. Nerve membrane ion channels as the target site of insec- 
ticides. Mini. Rev. Med. Chem., 2 (4): 419 — 432. 


388 昆虫 学 报 Acta Entomologica Sinica 46 & 


Narahashi T. Fenster C P, Quick M W, Lester R A, Marszalec W, Aistrup 
G L; Sattelle D B, Martin B R, Levin E D. 2000. Symposium over- 
view: mechanism of action of nicotine on neuronal acetylcholine recep- 
tors. from molecule to behavior. Toxicol. Sei.» 57 (2): 193 - 202. 

Narahashi T. Ginsburg K» Nagata K, Song Js Tatebayashi H. 1998. lon 
channels as targets for insecticides. Meurotoxicology: 19 (4 — 52 : 581 
- 590. 

Nauen R, 1995. Behaviour modifying effects of low systemic concentrations of 
imidacloprid on Myzus persicae with special reference to an antifeeding 
response. Pestic. Sct.» 44: 145 — 153. 

Nauen R» Ebbinghaus-Kintscher U» Schmuck R» 2001. Toxicity and nicotin- 
ic acetylcholine receptor interaction of imidacloprid and its metabolites in 
Apis mellifera (Hymenoptera: Apidae). Pest Manag. Sci.» 57 (7) : 
577 — 586. 

Nauen R, Tietjen K, Wagner K, Elbert A, 1998. Efficacy of plant metabo- 
lites of imidacloprid against Myzus persicae and Aphis gossypii ( Ho- 
moptera: Aphididae). Pestic. Sci., 52: 53 —57. 

Nishimura K, Kanda Y, Okazawa A, Ueno T. 1994. Relationship between 
insecticidal and neurophysiological activities of imidacloprid and related 
compounds. Pestic. Biochem. Physiol., 50: 51-59. 

Nishiwaki H, Nakagawa Y. Ueno T. Kagabu S. Nishimura K, 2001. Insec- 
ticidal and binding activities of N3-substituted imidacloprid derivatives 
against the housefly Musca domestica and the alpha-bungarotoxin bind- 
ing sites of nicotinic acetylcholine receptors. Pest Manag. Sct.» 57 
(9): 810-814. 

Niu Y J; Shi N; Yan Hs Liu Y G» 2001. Effect of deltamethrin on intracel- 
lular free calcium concentration in rat neural cells. J. Health Toxicol .， 
15 (4) : 216 - 219. [^F xh, AF, PAL, RRA, 2001. 省 
NUS BEI ik PRE SH HN Ue De, 15 
(4) : 216-219] 

Nowak J T. McCravy K W, Fettig C J, Berisford C W, 2001. Susceptibility 
of adult hymenopteran parasitoids of the Nantucket pine tip moth (Lepi- 
doptera: Tortricidae) to broad-spectrum and biorational insecticides in a 
laboratory study. J. Econ. Entomol., 94 (5) : 1 122-1 127. 

Peck S L, McQuate G T, 2000. Field tests of environmentally friendly mala- 
thion replacements to suppress wild Mediterranean fruit fly ( Diptera: 
Tephritidae) populations. J. Econ. Entomol.. 93 (2) : 280- 289. 

Qiao D. Seidler F J; Slotkin T A. 2001. Developmental neurotoxicity of 
chlorpyrifos modeled in ero: comparative effects of metabolites and 
other cholinesterase inhibitors on DNA synthesis in PC12 and C6 cells. 
Environ. Health Perspect.» 109 (9) : 909 — 913. 

Ray D E. Forshaw P J, 2000. Pyrethroid insecticides: poisoning syndromes: 
synergies: and therapy. J. Toxicol. Clin. Toxicol.» 38 (2) : 95- 
101. 

Schuh R A; Lein P J; Beckles R A> Jett D A> 2002. Noncholinesterase 
mechanisms of chlorpyrifos neurotoxicity: altered phosphorylation of 
Ca’* /cAMP response element binding protein in cultured neurons. Tox- 
icol. App. Pharmacol., 182 (2): 176 - 185 

Shimomura M. Okuda H; Matsuda K; Komai K, Akamatsu M. 2002. Ff- 
fects of mutations of a glutamine residue in loop D of the alpha7 nicotin- 
ic acetylcholine receptor on agonist profiles for neonicotinoid insecticides 


and related ligands. Br. J. Pharmacol., 137 (2): 162-169. 


Soderlund D M. Adams P M. Bloomquist J R» 1987. Differences in the ac- 
tion of avermectin Bla on the GABAA receptor complex of mouse and 
rat. Biochem. Biophys. Res. Commun.» 146: 692 - 698. 

Soderlund D M. Bloomquist J R; Wong F, Payne L L, Knipple D C. 1989. 
Molecular neurology: implications for insecticide action and resistance. 
Pestic. Sci.» 26 (4): 359 - 374. 

Soderlund D M; Clark J M» Sheets L P» Mullin L S: Piccirillo V J; Sargent 
D. Stevens JT; Weiner M L, 2002. Mechanisms of pyrethroid neuro- 
toxicity: implications for cumulative risk assessment. Toxicology: 171 
(1) : 3-59. 

Sparks T C. Crouse G D. Durst C. 2001. Natural products as insecticides: 
the biology: biochemistry and quantitative structure-activity relationships 
of spinosyns and spinosoids. Pest Manag. Sci.» 57 (10) : 896 — 905. 

Srivatsan M. 1999, Effects of organophosphates on cholinesterase activity and 
neurite regeneration in Aplysia. Chem. Biol. Interact.» 119/120: 371 
- 378. 

Stebbins K E. Bond D M. Novilla MN; Reasor M J, 2002. Spinosad insec- 
ticide: subchronic and chronic toxicity and lack of carcinogenicity in 
CD-1 mice. Toxicol. Sci.» 65 (20: 276 - 287. 

Suchail $; Guez D. Belzunces L P. 2001. Discrepancy between acute and 
chronic toxicity induced by imidacloprid and its metabolites in Apis mel- 
lifera. Environ. Toxicol. Chem., 20 (11): 2 482 - 2 486. 

Tabarean I V. Narahashi T. 2001. Kinetics of modulation of tetrodotoxin- 
sensitive and tetrodotoxin-resistant sodium channels by tetramethrin and 
deltamethrin. J. pharmacol. Exp. Ther.» 299 (3): 988 - 997. 

Tharp C Is Johnson G Ds Onsager J A> 2000. Laboratory and field evalu- 
ations of imidacloprid against Melanoplus sanguinipes (Orthoptera: Acri- 
didae) on small grains. J. Econ. Entomol., 93 (2) : 293 - 299. 

Thompson D G, Harris B J; Lanteigne L J, Buscarini T M, Chartrand D T, 
2002. Fate of spinosad in litter and soils of a mixed conifer stand in the 
Acadian forest region of New Brunswick. J. Agr. Food Chem.» 50 
(4): 790 - 795. 

Tomizawa M; Casida J E, 2003. Selective toxicity of neonicotinoids attribut- 
able to specificity of insect and mammalian nicotinic receptors. Annu. 
Rev. Entomol., 48 : 339 — 364. 

Tomizawa M. Lee D L, Casida J E. 2000. Neonicotinoid insecticides: mo- 
lecular features conferring selectivity for insect versus mammalian nico- 
tinic receptors. J. Agric. Food Chem.» 48 (12): 6 016 - 6 024. 

Vais H» Williamson M S: Devonshire A L» Usherwood P N» 2001. The mo- 
lecular interactions of pyrethroid insecticides with insect and mammalian 
sodium channels. Pest Manag. Sci.» 57 (10): 877 — 888. 

Waldron C. Matsushima P. Rosteck P R Jrs Broughton M C. Turner J; 
Madduri K» Crawford K P; Merlo D J; Baltz R H» 2001. Cloning and 
analysis of the spinosad biosynthetic gene cluster of Saccharopolyspora 
spinosa. Chem. Biol.» 8 (5): 487-499. 

Wang S Y. Wang G K, 2003. Voltage-gated sodium channels as primary 
targets of diverse lipid-soluble neurotoxins. Cell Signal, 15 (2) : 151 
- 159. 

Wang S Y, Barile M. Wang G K, 2001. A phenylalanine residue at segment 
D3-S6 in Nav1.4 voltage-gated Na (+ ) channels is critical for pyre- 
throid action. Mol. Pharmacol., 60 (3): 620-628. 


Wiesner P, Kayser H, 2000. Characterization of nicotinic acetylcholine re- 


3 期 伍 一 军 等 : 杀 虫 药剂 的 神经 毒 理学 研究 进展 389 


ceptors from the insects Aphis craccivora, Myzus persicae, and Locusta 
migratoria by radioligand binding assays: relation to thiamethoxam ac- 
tion. J. Biochem. Mol. Toxicol., 14 (4): 221- 30 

Won Y K, Liu J, Olivier K Jr, Zheng Q» Pope C N, 2001. Age-related ef- 
fects of chlorpyrifos on acetylcholine release in rat brain. Neurotoxt- 
cology, 22 (1): 39-48. 

Wu A> Liu Y. 2000. Deltamethrin induces delayed apoptosis and altered ex- 
pression of p53 and bax in rat brain. Environ. Toxicol. Pharmacol.» 
8 (3): 183- 189. 

Wu A, Ren T. Hu Q, Liu Y, 2000. Deltamethrin induces altered expression 
of p53» Bax and Bel-2 in rat brain. Neurosci. Let.» 284 1-2) : 
29 - 32. 

Wu Y J, Leng X F, 1996. Studies on organophosphate-induced delayed poly- 
neuropathy (OPIDP). Acta Zool. Sin.» 42 (42: 327-334. [ £h — 
3E, PERRA. 1996. 有 机 磷 化 合 物 诱导 的 迟 发 性 神经 毒性 的 研 
究 . 动物 学 报 ，42 (4): 327-334] 

Wu Y J, Harp P» Yan X R, Pope € N, 2003. Nicotinic autoreceptor func- 
tion in rat brain during maturation and aging: possible differential sensi- 
tivity to organophosphorus anticholinesterases. Chem. Biol. Interact. + 
142/3: 155 - 168. 


Yan H. Shi N; Liu LG, Liu Y G, 2000. Effects of pyrethroids on the bind- 
ing of the metabolism-type glutamic acid receptor in rat brain. Chin. 
J. Ind. Hyg. Occup. Dis., 18 (4): 220- 222.[ 严 红 ， 石 年 ， 
XU PAA, x84. 2000. WR RAA A RRRA ESAR 
体 结合 的 影响 . 中 华 劳动 卫生 职业 病 杂志 , 18 (4): 220-22] 

Yang D. Lu X. Zhang W, He F. 2001. Effect of dimethoate on the function 
and expression of nicotinic acetylcholine receptor in primary skeletal 
muscle cell culture. In Vitro. Mol. Toxicol.» 14 (32: 241 - 245. 

Yano B L, Bond D M. Novilla M N; McFadden L G, Reasor M J, 2002. 
Spinosad insecticide: subchronic and chronic toxicity and lack of carci- 
nogenicity in Fischer 344 rats. Toxicol. Sci.» 65 (22: 288 - 298. 

Zhang N; Tomizawa M. Casida J E. 2002. Structural features of azidopyridi- 
nyl neonicotinoid probes conferring high affinity and selectivity for mam- 
malian o482 and Drosophila nicotinic receptors. J. Med. Chem.» 45 
(13): 2 832 - 2 840. 

Zwart R, Oortgiesen M. Vijverberg H P M. 1994. Nitromethylene heterocy- 
cles: selective agonists of nicotinic receptors in locust neurons compared 
to mouse NIE-114 and BC3HI cells. Pestic. Biochem. Physiol., 48: 
202 - 213. 


